ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 12,5 mg comprimidos

Ontozry 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ontozry 12,5 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 12,5 mg de cenobamato.

Ontozry 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de cenobamato.

Ontozry 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de cenobamato.

Ontozry 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de cenobamato.

Ontozry 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de cenobamato.

Ontozry 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de cenobamato.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido de 12,5 mg contiene 39,7 mg de lactosa monohidrato.

Cada comprimido recubierto con pelicula de 25 mg contiene 79,3 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 50 mg contiene 158,7 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 100 mg contiene 108,7 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 150 mg contiene 163 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 200 mg contiene 217,4 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Ontozry 12,5 mg comprimido




Comprimido

Ontozry 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula

Ontozry 12,5 mg comprimido

Comprimido no recubierto, redondo, de color blanco a blanguecino, marcado con “AV” en un lado y
“12” en el otro.

Ontozry 25 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color marrén, marcado con “AV” en un lado y “25”
en el otro.

Ontozry 50 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color amarillo, marcado con “AV” en un lado y “50”
en el otro.

Ontozry 100 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color marrén, marcado con “AV” en un lado y “100”
en el otro.

Ontozry 150 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, de color naranja claro, marcado con “AV” en un lado y
“150” en el otro.

Ontozry 200 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, ovalado, de color naranja claro, marcados con “AV” en un lado y
“200” en el otro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéeuticas

Ontozry esta indicado para el tratamiento concomitante de las crisis de inicio focal con o sin
generalizacion secundaria en adultos con epilepsia que no han sido controlados de forma adecuada a
pesar del tratamiento previo con al menos 2 antiepilépticos.

4.2  Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

La dosis de inicio recomendada de cenobamato es 12,5 mg al dia, con ajuste gradual de la dosis para
llegar a la dosis recomendada de 200 mg al dia. En funcion de la respuesta clinica, la dosis puede
aumentarse hasta un maximo de 400 mg al dia.

En latabla 1 figura el plan de ajuste de la dosis recomendado, que no debe excederse debido a la
posibilidad de que se produzcan reacciones adversas graves (ver seccion 4.8).



Tabla 1: Pauta posoldgica recomendada en adultos con crisis de inicio focal en pacientes con
epilepsia

Fase de tratamiento Dosis (al dia, por via oral) Duracion
12,5 mg Semanas 1y 2
Inicio del tratamiento
25 mg Semanas 3y 4
50 mg Semanas 5y 6
Ajuste de la dosis 100 mg Semanas 7y 8
150 mg Semanas 9y 10
Dosis objetivo 200 mg Semanas 11y 12y en
adelante

Algunos pacientes, que no logran un control 6ptimo de las
crisis, pueden beneficiarse de dosis superiores a 200 mg
(aumentadas en incrementos de 50 mg/dia cada dos semanas)
hasta un maximo de 400 mg al dia.

Optimizacion de la dosis

Dosis olvidadas
Si el paciente olvida tomar una dosis, se recomienda que tomen una sola dosis tan pronto como lo
recuerde, a menos que falten menos de 12 horas para la siguiente dosis programada.

Suspension

Se recomienda que la suspension se lleve a cabo gradualmente para reducir al minimo la posibilidad
de que se produzcan crisis por un efecto rebote (es decir, durante al menos dos semanas), a menos que
los problemas de seguridad exijan una retirada repentina.

Pacientes de edad avanzada (de 65 afios de edad 0 mas)

En los estudios clinicos sobre cenobamato no se ha incluido una cantidad suficiente de personas de

65 afios 0 mas para determinar si muestran una respuesta distinta a la de los pacientes mas jovenes. Se
ha observado que los pacientes de edad avanzada que toman antiepilépticos presentan una mayor
incidencia de reacciones adversas como cansancio, alteracion de la marcha, caidas, ataxia, trastornos
del equilibrio, mareos y somnolencia. En general, la seleccidn de la dosis para un paciente de edad
avanzada debe ser prudente, suele comenzar en el extremo inferior del rango de la pauta posoldgica,
que refleja la mayor frecuencia de disminucion de la funcién hepatica o renal y de enfermedad
concomitante, asi como las posibles interacciones en los pacientes polimedicados (ver seccién 4.4).

Insuficiencia renal

Cenobamato debe utilizarse con precaucion y se puede considerar la reduccién de la dosis objetivo en
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de la creatinina de 30 a

<90 ml/min) o grave (aclaramiento de la creatinina <30 ml/min). La dosis maxima recomendada para
los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave es de 300 mg/dia. Cenobamato no debe
utilizarse en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal ni en pacientes sometidos a
hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

La exposicion a cenobamato fue mayor en pacientes con hepatopatia crénica. No se requiere un
cambio en la dosis inicial; sin embargo, puede ser necesario considerar una disminucion de las dosis
objetivo de hasta el 50 %. La dosis maxima recomendada para los pacientes con insuficiencia hepatica
leve y moderada es de 200 mg/dia. Cenobamato no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de cenobamato en nifios de 0 meses a 18 afios. No
se dispone de datos.



Forma de administracion

Via oral.

Cenobamato debe tomarse normalmente una vez al dia en una dosis Unica oral a cualquier hora. Sin
embargo, es preferible que se tome a la misma hora cada dia. Puede tomarse con o sin alimentos (ver
la seccidn 5.2). EI comprimido se debe tragar con un vaso de agua. Los comprimidos no se pueden
dividir con precision ya que no estan ranurados y no se puede asegurar la exactitud de las dosis.

El comprimido se puede tomar entero o triturado. EI comprimido triturado se puede mezclar con agua
y administrar oralmente o a través de una sonda nasogastrica (ver también seccion 6.6).

Administracion de comprimidos triturados via sonda nasogastrica (NG)

Los comprimidos triturados de Ontozry pueden mezclarse con agua y ser administrados también por
sonda nasogastrica de alimentacion (sonda NG) de la siguiente manera:

1. Triture el nimero adecuado de comprimidos correspondiente a la dosis prescrita.

2. Enun envase adecuado, mezcle el(los) comprimido(s) triturados y 25 ml de agua.

3. Agite para suspender el(los) comprimido(s) triturado(s).

4. Asegurandose de que no queden particulas en el envase, instile la suspensién con una jeringa en

la sonda NG.

5. Vuelvaa llenar la jeringa con punta de catéter con 10 ml de agua, girela suavemente y
administre.

6. Confirme visualmente que no queden particulas en la jeringa. Si quedan particulas, repita el
paso 5.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Sindrome del QT corto familiar (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pensamientos suicidas

Se han notificado pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes tratados con antiepilépticos
incluyendo cenobamato. Un metandlisis de ensayos aleatorizados controlados con placebo de
antiepilépticos también ha mostrado un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y
comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo. Por lo tanto, los pacientes
deben ser controlados para detectar signos de comportamientos y pensamientos suicidas y debe
considerarse el tratamiento adecuado.

Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con su médico en caso de que
aparezcan signos pensamientos y comportamientos suicidas.

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Se han notificado reacciones medicamentosas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que
pueden ser mortales o potencialmente mortales, en asociacién con el cenobamato cuando se inician
con dosis mas altas y se cambia la dosis rapidamente (ajuste de la dosis semanal o mas rapida) (ver
seccidn 4.8). Cuando se inici6 el cenobamato a 12,5 mg/dia y se ajusté la dosis cada dos semanas, en
un estudio de seguridad abierto con 1340 pacientes con epilepsia, no se notifico ningin caso de
DRESS.

En el momento de la prescripcidn, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas de DRESS
y se deben controlar minuciosamente para detectar reacciones cutaneas. Los sintomas de DRESS
suelen incluir, aunque no exclusivamente, fiebre, erupcidn cutanea asociada a la implicacién de otros
organos del sistema, linfadenopatia, anomalias en las pruebas de funcion hepatica y eosinofilia. Cabe
destacar que pueden presentarse manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como fiebre o



linfadenopatia, aungue la erupcion cutanea no sea evidente. Si aparecen signos y sintomas que
sugieren estas reacciones, el cenobamato se debe retirar inmediatamente y se debe considerar un
tratamiento alternativo (segun corresponda).

Acortamiento del QT

Se ha observado un acortamiento del intervalo QTcF dependiente de la dosis de cenobamato. No se
observaron reducciones del intervalo QTcF por debajo de 340 ms (ver seccion 5.1). En los ensayos
clinicos no se observaron indicios de que la combinacion de cenobamato con otros antiepilépticos
provocara un mayor acortamiento del QT. Los médicos deben ser precavidos al prescribir cenobamato
junto con otros medicamentos que acortan el QT.

El sindrome del QT corto familiar es un sindrome genético poco comin, que se asocia a un mayor
riesgo de muerte subita y de arritmias ventriculares, en particular de fibrilacion ventricular.
Cenobamato no debe utilizarse en pacientes con sindrome del QT corto familiar (ver seccion. 4.3).

Contiene lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cenobamato se metaboliza ampliamente, sobre todo por glucuronidacion, y la oxidacion contribuye en
menor grado.

Cenobamato puede reducir la exposicion de los productos metabolizados principalmente por
CYP3A4 y 2B6. Cenobamato puede aumentar la exposicion de los productos metabolizados
principalmente por CYP2C19. Cuando se inicia o se interrumpe el tratamiento con cenobamato o se
cambia la dosis, puede llevar 2 semanas alcanzar el nuevo nivel de actividad enzimatica.

Interacciones farmacodinamicas

Depresores del SNC

El uso concomitante de cenobamato con otros depresores del SNC, como el alcohol, los barbituricos y
las benzodiacepinas, puede aumentar el riesgo de reacciones neuroldgicas adversas. Por lo tanto, segun
la respuesta individual, puede ser necesario reducir las dosis de barbituricos y benzodiacepinas, segin
sea clinicamente apropiado, cuando se utilicen de forma concomitante con cenobamato.

Interacciones con otros medicamentos antiepilépticos

Tipo de medicamento o Recomendacion clinica Efecto sobre los parametros

sustrato PK
Antiepilépticos
Fenitoina No es necesario ajustar la dosis | 1 concentraciones de fenitoina

de cenobamato.

Las concentraciones de
fenitoina deben vigilarse
durante el ajuste de la dosis del
cenobamato y, en funcién de la
respuesta individual, puede ser
necesario reducir la dosis de
fenitoina.

en plasma

En un estudio realizado en
sujetos sanos, la administracion
concomitante de 200 mg/dia de
cenobamato y de 300 mg/dia de
fenitoina redujo ligeramente la
exposicion a cenobamato (Cmax
enun -27 %, AUC en

un -28 %) y aumento las
exposiciones de fenitoina (Cmax
en un 67 %, AUC en un 84 %).



Fenobarbital

Clobazam

Lamotrigina

Carbamazepina

No es necesario ajustar la dosis
de cenobamato.

Las concentraciones de
fenobarbital deben vigilarse
durante el ajuste de la dosis del
cenobamato y, en funcién de la
respuesta individual, puede ser
necesario reducir la dosis de
fenobarbital.

No es necesario ajustar la dosis
de cenobamato.

Debido a un posible aumento
de la exposicion del metabolito
activo de clobazam
(N-desmetilclobazam),
relacionado con la induccion de
CYP3A4 (formacién) y la
inhibicién de

CYP2C19 (eliminacion), puede
ser necesario reducir la dosis de
clobazam.

En funcion de la respuesta
individual, puede ser necesario
aumentar la dosis de
cenobamato.

A partir de los andlisis de la
subpoblacion de los pacientes
gue toman lamotrigina de
manera concomitante, es
posible que se requieran dosis
mas elevadas (200-

400 mg/dia) de cenobamato
para que sea eficaz cuando se
administra conjuntamente
con lamotrigina.

No se observaron
disminuciones de eficacia
clinicamente significativas en
los andlisis de subpoblacion de
los pacientes que tomaban
carbamazepina de manera
concomitante. No es necesario
ajustar la dosis de
carbamazepina o cenobamato.

1 concentraciones de
fenobarbital en plasma

En un estudio realizado en
sujetos sanos, la administracion
concomitante de 200 mg/dia de
cenobamato y de 90 mg/dia de
fenobarbital no caus6 cambios
clinicamente significativos en
la exposicion a cenobamato,
pero dio lugar a un aumento de
la exposicion a fenobarbital
(Cmaxenun 34 % y AUC en

un 37 %).

1 concentraciones del
metabolito activo de clobazam
en plasma

Los analisis farmacométricos
de los datos de sujetos sanos y
pacientes predicen que
clobazam aumenta ligeramente
la exposicion a cenobamato (en
un 24 %).

| concentraciones de
lamotrigina en plasma

Los andlisis farmacométricos
de los datos de pacientes y
sujetos sanos mostraron que la
administracion concomitante
de cenobamato con lamotrigina
no tenia ningun efecto en la
exposicion a cenobamato, pero
daba lugar a disminuciones
dependientes de la dosis en las
concentraciones de lamotrigina
(enun-21%, -35% Yy -52 %
para 100, 200 y 400 mg/dia de
cenobamato).

| concentraciones de
carbamazepina en plasma

En un estudio realizado en
sujetos sanos, la administracion
concomitante de 200 mg de
cenobamato una vez al dia y de
200 mg de carbamazepina dos
veces al dia no mostré ningun
cambio significativo en la
exposicion a cenobamato, pero
la exposicion a carbamazepina
se redujo ligeramente (Cmax



Acido valproico

lacosamida, levetiracetam y
oxcarbazepina

Otros medicamentos

No es necesario ajustar la dosis
de cenobamato o &cido
valpréico.

No es necesario ajustar las
dosis de cenobamato,
lacosamida, levetiracetam u
oxcarbazepina.

reducida en un 23 %, AUC
reducida en un 24 %).
Ningun efecto clinicamente
relevante de acido valproico

En un estudio realizado en
sujetos sanos, la administracion
concomitante de 150 mg de
cenobamato una vez al dia y de
1000 mg de &cido

valproico una vez al dia no
mostr6 cambios significativos
en la exposicion a ninguna de
las dos medicaciones.

Los andlisis farmacométricos
de los datos de pacientes y
sujetos sanos pusieron de
manifiesto que la
administracion concomitante
de cenobamato con &cido
valproico no afectaba a las
exposiciones a cenobamato y
no producia reducciones
clinicamente relevantes en la
concentracion de acido
valproico.

Ningun efecto clinicamente
relevante de lacosamida,
levetiracetam y oxcarbazepina

Los analisis farmacométricos
de los datos de pacientes y
sujetos sanos indicaron que la
administracion concomitante
de lacosamida, levetiracetam u
oxcarbazepina no afectaba a la
exposicion a cenobamato, y
que cenobamato no tenia un
efecto clinicamente relevante
sobre la exposicion a
lacosamida, levetiracetam u
oxcarbazepina.

Tipo de medicamento o
sustrato

Clinical Recommendation

Effect on PK parameters

Anticonceptivos orales

(CYP3A4)

Las mujeres con posibilidad de
guedarse embarazadas que
utilizan simultaneamente
anticonceptivos orales deben
tomar medidas adicionales o
alternativas de control de la
natalidad no hormonales (ver
seccion 4.6).

| concentraciones de los
anticonceptivos orales en

plasma

Cenobamato mostré una
induccidn de la CYP3A4
dependiente de la dosis y
redujo las exposiciones (AUC)
de 2 mg de midazolam, sustrato
del CYP3A4, enun 72 %




con 200 mg/dia de cenobamato
en sujetos sanos. Dado que los
anticonceptivos hormonales
también pueden ser
metabolizados por el CYP3A4,
su eficacia puede verse
reducida por el uso simultaneo
de cenobamato.

Sustratos del CYP3A4

Puede ser necesario aumentar
la dosis de los medicamentos
metabolizados por el
CYP3A4 cuando se utilizan
simultaneamente con
cenobamato.

| concentraciones de los
sustratos del CYP3A4 en

plasma

En un estudio en sujetos sanos,
la administracion simultanea
de 100 y 200 mg de
cenobamato una vez al dia
redujo las exposiciones (AUC)
del sustrato del CYP3A4, 2 mg
de midazolam en un 27 %

y 72 %, respectivamente.

Sustratos del CYP2B6

Puede ser necesario aumentar
la dosis de los medicamentos
metabolizados por el
CYP2B6 cuando se utilizan
simultaneamente con
cenobamato.

| concentraciones de los
sustratos del CYP2B6 en

plasma

En un estudio en sujetos sanos,
la administracion simultanea
de 200 mg de cenobamato una
vez al dia redujo la exposicion
al sustrato del

CYP2B6, 150 mg de bupropién
(Cmax reducida en un 23 %,
AUC reducida en un 39 %).

Sustratos del CYP2C19

Puede ser necesario reducir la
dosis de los medicamentos
metabolizados por el
CYP2C19 cuando se utilizan
simultaneamente con
cenobamato.

1 concentraciones de los
sustratos del CYP2C19 en

plasma

En un estudio en sujetos sanos,
la administracion simultanea
de 200 mg de cenobamato una
vez al dia aumento las
exposiciones al sustrato del
CYP2C19, 20 mg de
omeprazol (Cmax aumentada en
un 83 %, AUC aumentada en
un 107 %).

Sustratos del OAT3

La administracion simultanea
de cenobamato y de los
medicamentos transportados
por el OAT3 puede conllevar
una mayor exposicion de estos
medicamentos.

1 concentraciones de los
sustratos OAT3 en plasma

Los estudios in vitro han
demostrado que cenobamato
inhibe el OAT3, un
transportador que participa
predominantemente en la




eliminacion de ciertos
medicamentos (p. €j.,
baricitinib, cefaclor,
empagliflozina,
bencilpenicilina, ritobegron y
sitagliptina).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con posibilidad de guedarse embarazadas y anticoncepcidn en hombres y mujeres

No se recomienda utilizar cenobamato en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que no
utilicen métodos anticonceptivos. Las mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas que utilizan
simultaneamente anticonceptivos orales deben tomar medidas adicionales o alternativas de control de
la natalidad no hormonales durante el tratamiento con cenobamato y hasta cuatro semanas después de
haber suspendido el tratamiento (ver seccion 4.5).

Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los antiepilépticos en general

Se ha demostrado que en la descendencia de mujeres con epilepsia en tratamiento, la prevalencia de
anomalias es de dos a tres veces mayor que la tasa aproximadamente del 3 % de la poblacion general.
En la poblacion tratada se ha observado un aumento de las anomalias con la politerapia; sin embargo,
no se ha dilucidado en qué medida el tratamiento y/o la afeccion subyacente son responsables. La
interrupcion de los tratamientos antiepilépticos puede dar lugar a una exacerbacion de la enfermedad
que podria ser perjudicial para la madre y el feto.

Riesgo relacionado con el cenobamato

No hay datos suficientes sobre el uso de Ontozry en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado que el cenobamato atraviesa la placenta de las ratas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion a niveles inferiores a la
exposicion clinica (ver seccion 5.3). No se debe utilizar Ontozry durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con cenobamato. Las mujeres que puedan quedarse
embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con cenobamato y
hasta cuatro semanas después de haber suspendido el tratamiento (ver seccion 4.5).

Lactancia

Se ignora si cenobamato o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

En los estudios con ratas se ha demostrado que cenobamato se excreta en la leche materna (ver
seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo en lactantes. Como medida de precaucion, debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Ontozry.

Fertilidad

Se desconocen los efectos del cenobamato en la fertilidad de los seres humanos. Los datos de los
animales son insuficientes porque la exposicion es inferior a los niveles clinicos (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ontozry sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada.
Cenobamato puede causar somnolencia, mareos, cansancio, pérdida de vision y otros sintomas
relacionados con el SNC, que pueden influir en la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Se
aconseja a los pacientes que no conduzcan vehiculos, que no manipulen maquinaria compleja 'y que no
se dediquen a otras actividades potencialmente peligrosas hasta que se sepa si cenobamato afecta a su
capacidad para realizar esas tareas (ver seccion 4.5).
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas fueron somnolencia, mareos, cansancio y dolor de
cabeza.

Las tasas de interrupcion debido a reacciones adversas en los ensayos clinicos fueron del 5 %, 6 %

y 19 % para los pacientes aleatorizados a recibir cenobamato en dosis de 100 mg/dia, 200 mg/dia

y 400 mg/dia, respectivamente, en comparacion con el 3 % en los pacientes aleatorizados a recibir
placebo. La dosis de 400 mg se asocié mas con las reacciones adversas, especialmente cuando se tomo
de forma simultanea con clobazam.

Las reacciones adversas que con mas frecuencia conllevaban la interrupcion, en orden descendente de
frecuencia, fueron: ataxia (el 1,6 % frente al 0,5 % con placebo), mareos (el 1,6 % frente al 0,5 % con
placebo), somnolencia (el 1,4 % frente al 0,5 % con placebo), nistagmo (el 0,7 % frente al 0 % con
placebo), vértigo (el 0,7 % frente al 0 % con placebo) y diplopia (el 0,5 % frente al 0 % con placebo).
Estas reacciones adversas dependen de la dosis y el esquema de ajuste de la dosis debe seguirse
estrictamente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos se indican en la tabla 2 segin la
clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC) y por frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, los
efectos no deseados se clasifican en orden decreciente de gravedad: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100) y raras (>1/10 000 a <1/1000).

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Sistema de Frecuencia Reacciones adversas de los ensayos clinicos
clasificacion de
drganos
Trastornos del Poco frecuentes Hipersensibilidad*
sistema
inmunolégico
Trastornos Frecuentes Estado de confusién, irritabilidad
siquiatricos S
Psid Poco frecuentes Ideacion suicida
Trastornos del Muy frecuentes Somnolencia*, coordinacion andmala y alteracion de la
sistema nervioso marcha*, dolor de cabeza
Frecuentes Disartria, nistagmo, afasia, deterioro de la memoria
Trastornos oculares | Frecuentes Diplopia, vision borrosa
Trastornos Frecuentes Estrefiimiento, diarrea, nduseas, vomitos, sequedad de
gastrointestinales boca
Trastornos de la Frecuentes Erupcién cutanea*
piel y del tejido
subcutaneo Raras Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)
Exploraciones Frecuentes Aumento de enzimas hepaticas*
complementarias

*Términos agrupados: Somnolencia: Somnolencia, cansancio, sedacion e hipersomnia; Coordinacion
andmala y alteracion de la marcha: Mareos, vértigo, trastorno del equilibrio, ataxia, alteraciones de
la marcha y coordinacion anémala; Hipersensibilidad: Hipersensibilidad, hipersensibilidad a
farmacos, edema en el parpado; Erupcion cutanea: Erupcion cuténea, erupcion eritematosa, erupcion
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generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcién morbiliforme, erupcion papular,
erupcion pruriginosa; Aumento de enzimas hepéticas: Aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la enzima hepatica, funcion hepética anomala,
aumento de las transaminasas.

Descripcién de algunas reacciones adversas

Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Se notificaron tres casos de DRESS al cabo de 2 a 4 semanas de haber iniciado el tratamiento con
cenobamato en estudios con altas dosis iniciales (50 mg o 100 mg una vez al dia) y ajuste de la dosis
semanal 0 mas rapido. Cuando se inicio el tratamiento con cenobamato a 12,5 mg/dia y se ajusto la
dosis cada dos semanas, en un estudio de seguridad abierto con 1340 pacientes con epilepsia, no se
notificé ningun caso de DRESS.

En el momento de la prescripcidn, se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas de DRESS
y se deben controlar minuciosamente para detectar reacciones cutaneas. Los sintomas de DRESS
suelen incluir, aunque no exclusivamente, fiebre, erupcion cutanea asociada a la implicacion de otros
aparatos y sistemas, linfadenopatia, anomalias en las pruebas de funcion hepatica y eosinofilia. Cabe
destacar que pueden presentarse manifestaciones tempranas de hipersensibilidad, como fiebre o
linfadenopatia, aungue la erupcion cutanea no sea evidente. Si aparecen signos y sintomas que
sugieren estas reacciones, el cenobamato se debe retirar inmediatamente y se debe considerar un
tratamiento alternativo (segun corresponda). Ontozry debe iniciarse siempre con 12,5 mg una vez al
dia y se debe ajustar la dosis no mas de una vez cada dos semanas (ver secciones 4.2y 4.4.).

Hipersensibilidad

Cuatro (0,9 %) pacientes tratados con cenobamato y un (0,5 %) paciente con placebo presentaron un
acontecimiento de hipersensibilidad. Dos pacientes del grupo de la dosis de cenobamato presentaron
acontecimientos de hipersensibilidad al farmaco. Un paciente tratado con cenobamato presenté un
acontecimiento de hipersensibilidad y un paciente tratado con cenobamato present6 un acontecimiento
de edema en el parpado. El paciente con placebo presentd un acontecimiento de hipersensibilidad.
Todos los acontecimientos se clasificaron como leves 0 moderados.

Pacientes de edad avanzada

Los datos de seguridad del conjunto de datos de los ensayos doble ciego agrupados y de todas las
fases 2/3, junto con los datos de Farmacocinética de un estudio de fase 1, no mostraron riesgos de
seguridad adicionales en sujetos de edad avanzada de >65 afios en al inicio del estudio. Los subgrupos
adicionales por edad para los sujetos que alcanzaron los >65 afios durante la participacion en el estudio
mostraron resultados similares para las reacciones adversas de estos 87 sujetos en comparacion con

los 51 sujetos que tenian >65 afios al inicio del estudio (ver seccion 4.2).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis
Se espera que los sintomas de sobredosis sean coherentes con las reacciones adversas conocidas de
Ontozry e incluyan somnolencia, cansancio, mareos. No existe un antidoto especifico disponible para

los efectos de cenobamato. Se indica un cuidado general de apoyo al paciente que incluye la
monitorizacion de las constantes vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiepilépticos, otros antiepilépticos, codigo ATC: NO3AX25.

Mecanismo de accion

Cenobamato es una pequefia molécula con un mecanismo de accién dual. Es un modulador alostérico
positivo de los subtipos del canal i6nico del acido y-aminobutirico (GABAA) que no se une al sitio de
unién de las benzodiacepinas. Cenobamato también ha demostrado reducir la descarga neuronal
repetitiva al aumentar la inactivacion de los canales de sodio e inhibir el componente persistente de la
corriente de sodio. Se desconoce el mecanismo de accién exacto mediante el cual cenobamato ejerce
sus efectos terapéuticos en pacientes con crisis de inicio focal.

Efectos farmacodindmicos

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio sobre el QT controlado con placebo en voluntarios sanos, se ha observado un acortamiento
dependiente de la dosis del intervalo QTcF con cenobamato. La media del AAQTCF es
de -10,8 [IC: -13,4, -8,2] ms para 200 mg una vez al dia y de -18,4 [IC: -21,5, -15,2] ms para 500 mg
una vez al dia (1,25 veces la dosis maxima recomendada). No se observaron reducciones del intervalo
QTc por debajo de 340 ms (ver seccion 4.4).

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de cenobamato como tratamiento adyuvante en las crisis de inicio focal se estudié en un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes adultos con
epilepsia de inicio focal que no habian sido controlados de forma adecuada a pesar de tener
antecedentes de tratamiento con antiepilépticos. Los pacientes fueron tratados con de uno a tres
medicamentos antiepilépticos simultaneos que permanecieron estables durante el curso del tratamiento
del estudio doble ciego. La dosis diaria de cenobamato oscil6 entre 100 y 400 mg/dia.

El estudio tuvo un periodo basal prospectivo de 8 semanas, durante el cual fue necesario que los
pacientes tuvieran al menos 3 o0 4 crisis de inicio focal por cada 28 dias sin que ningln periodo sin
crisis superara las 3 0 4 semanas, seguido de un periodo de tratamiento de 18 semanas que

incluia 12 semanas con una dosis fija. Los antiepilépticos tomados con mas frecuencia en el momento
de la inclusion en el estudio fueron levetiracetam, lamotrigina, carbamazepina y lacosamida. Todos
los sujetos que entraron en el estudio siguieron teniendo crisis, a pesar de que la mayoria tenia
antecedentes de tratamiento con dos 0 mas antiepilépticos. Mas del 80 % de los pacientes tomaban dos
0 mas antiepilépticos simultdneos en el momento de la inclusion en el estudio. Los resultados de la
eficacia se resumen en la tabla 3.

En el estudio se compararon las dosis de cenobamato 100 mg/dia, 200 mg/dia y 400 mg/dia con un
placebo, ademas del tratamiento habitual. Los sujetos continuaron el tratamiento estable de uno a tres
antiepilépticos de base. Los pacientes comenzaron con una dosis diaria de 50 mg y posteriormente
aumentaron en 50 mg/dia cada semana hasta alcanzar los 200 mg/dia, y entonces los sujetos
aleatorizados a 400 mg/dia aumentaron en 100 mg/dia cada semana.

En el tabla 3 se muestra la proporcidn de pacientes que mostraron una reduccién del 50 % o mas en la
frecuencia de las crisis con respecto al inicio.

Tabla 3: Proporcion de pacientes que muestran una respuesta del 50 % o mas en el
estudio C017

Tratamiento Tratamiento habitual y cenobamato
Estudio habitual y 100 mg/dia 200 mg/dia 400 mg/dia
placebo
Estudio C017
| n=102 | n=102 |n=98 |n=95
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Tasa de respuesta | 26 (25,5 %) 41 (40,2 %) 55 (56,1 %) 61 (64,2 %)
del 50 %*

Diferencia 14,7 % 30,6 % 38,7 %
cenobamato (p = 0,036) (p <0,001) (p <0,001)
placebo

1Maés de 12 semanas de tratamiento de dosis fija a doble ciego

En la figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes por categoria de respuesta a las crisis durante la
fase de mantenimiento con criterios de respuesta cada vez mas estrictos.

Figura 1: Distribucion acumulada de la reduccion porcentual de las crisis con respecto al
momento basal por grupo de tratamiento en el periodo de dosis fija de 12 semanas del estudio

Porcentaje

[ o Valor de p < 0,001 L 255% : i
** Valor de p = 0,002 T 1 1
*Valor de p = 0,036 v - 1

7 i
Cenobamato 400 mg/dia (N = 95) I
Cenobamato 200 mg/dia (N = 98) k | 9.8% - : 1.2%
Cenobamato 100 mg/dia (N = = -

102)

0% 25% 50 % 75 % 90 % 100 %

Reduccion porcentual con respecto al momento basal
Se presentan los valores de p para 250 %, 275 %, 290 % y el 100 % de los pacientes con respuesta para las comparaciones por pares de cada dosis de
cenobamato con el placebo de una prueba exacta de Fisher.

En el estudio, 4 de los 102 (3,9 %) pacientes del grupo de 100 mg/dia de cenobamato, 11 de

los 98 (11,2 %) pacientes del grupo de 200 mg/dia de cenobamato, 20 de los 95 (21,1 %) pacientes del
grupo de 400 mg/dia de cenobamato y 1 de los 102 (1 %) pacientes del grupo de placebo no present6
crisis (100 % de reduccion de las crisis) durante la fase de dosis fija de 12 semanas. Se observaron
respuestas similares en las subpoblaciones con una frecuencia de crisis superior o inferior a la mediana
y una duracién de la enfermedad superior o inferior a la mediana.

Estudio abierto a largo plazo

La mayoria de los sujetos eligieron entrar en la extension abierta del estudio (98,9 %). EI 80 % de los
sujetos permanecieron en el estudio durante al menos 12 meses y el 58 %, durante al menos 60 meses.
Se recopilaron datos adicionales sobre la frecuencia de las crisis que eran coherentes con los
resultados de la fase del estudio realizada a doble ciego.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ontozry en uno 0 mas subgrupos de la poblacion pediatrica
con epilepsia (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el uso en la poblacién pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Cenobamato se absorbe bien (por lo menos el 88 % en funcidn de la recuperacion en orina) después de
la administracidon oral, con una mediana del Tmax que oscila entre 1y 4 horas después de la
administracion de una dosis Unica o multiple en condiciones de ayuno en el rango de 10 a 400 mg.

La administracion conjunta con una comida de alto contenido graso (800-1000 kcal con 50 % de
grasa) no mostro ningun efecto significativo en la tasa y el grado de absorcion de cenobamato.

Las exposiciones plasmaticas a los comprimidos machacados de cenobamato mezclados en agua,
administrados por via oral o a través de una sonda nasogastrica, fueron comparables a los de los
comprimidos enteros (intervalos de confianza para el AUC y la Cméx entre 80 y 125%). La Tmax
media para comprimidos machacados es de 0,5 horas.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion (Vd/F) de cenobamato después de la administracion oral es de
aproximadamente 40-50 I. La union de cenobamato a las proteinas plasmaticas es del 60 % e
independiente de la concentracion in vitro. Cenobamato se une principalmente a la albimina humana.

Biotransformacion

Cenobamato es ampliamente metabolizado. La via metabdlica principal es la glucuronidacion a través
de UGT2B7 y en menor medida por UGT2B4. Las vias menores para el metabolismo de cenobamato
incluyen la oxidacion a través de CYP2E1, CYP2A6, CYP2B6, y en menor medida de CYP2C19y
CYP3A4/5.

Eliminacién

Cenobamato y sus metabolitos se eliminan principalmente a través de la orina. La excrecion a través
de las heces solo representa el 5,2 % de la dosis. Mas del 50 % de la dosis se excreta en el plazo

de 72 horas. La semivida terminal aparente de cenobamato en plasma fue de 50-60 horas en el
intervalo terapéutico de 100 mg/dia a 400 mg/dia. El estado estacionario se alcanza a los 14 dias.

Linealidad/No linealidad

La Cmax de cenobamato aumento proporcionalmente con el aumento de las dosis tras dosis orales
Unicas de 5 mg a 750 mg y dosis orales multiples de 50 mg a 500 mg/dia. La exposicion en estado
estacionario (Cmax Yy AUC) aumenta proporcionalmente con el aumento de las dosis en el intervalo
terapéutico (de 100 mg a 400 mg), pero las dosis inferiores a 100 mg/dia se pueden eliminar mas
rapido.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

El AUC de las concentraciones plasmaticas de cenobamato fue de 1,4 a 1,5 veces més alta en los
sujetos con insuficiencia renal leve (CL de 60 a <90 ml/min) y moderada (CLc de 30 a <60 ml/min)
después de una Unica dosis oral de 200 mg de cenobamato en comparacion con los controles sanos. En
sujetos con insuficiencia renal grave (CLc <30 ml/min), el AUC de las concentraciones plasmaticas
de cenobamato no cambid significativamente en comparacion con los controles sanos después de una
dosis Unica oral de 100 mg de cenobamato (ver seccion 4.2). No se ha estudiado el efecto de la
hemodialisis en la farmacocinética de cenobamato.

Insuficiencia hepética

El AUC de las concentraciones plasmaéticas de cenobamato fue 1,9 veces y 2,3 veces mas alto en
sujetos con insuficiencia hepética leve y moderada, respectivamente, tras una tnica dosis oral
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de 200 mg de cenobamato en comparacion con los controles sanos emparejados (ver seccion 4.2). No
se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética grave en la farmacocinética de cenobamato.

Sexo
No se observo ninguna diferencia en la farmacocinética de cenobamato entre los pacientes masculinos
y femeninos.

Etnia

No se observé ningln efecto clinicamente significativo de la etnia en la farmacocinética de
cenobamato en un analisis farmacocinético de la poblacion de los datos agrupados de los estudios
clinicos de sujetos clasificados como asiaticos, negros, caucasicos, hispanos u otros.

Peso corporal

Se ha estimado una disminucion del 45 % de la exposicidn en un intervalo de peso corporal de 54 kg
a 112 kg. Esta variabilidad no se considera clinicamente relevante al establecer una dosis de
cenobamato. Sin embargo, puede ser necesario considerar ajustes de la dosis de cenobamato en
pacientes que presenten cambios de peso en >30 % 0 mas de su peso corporal inicial.

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de cenobamato en
funcidn de la edad, segun datos de sujetos de 18 a 77 afios.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ontozry en pacientes menores de 18 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Sin
embargo, la exposicidn sistémica méaxima alcanzada en el estudio de carcinogénesis en ratas fue
menor que en los seres humanos que recibieron la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD)
de 400 mg/dia.

Toxicidad en dosis repetidas

Las dosis maximas en los estudios de toxicidad por dosis repetidas estaban limitadas por los efectos
exagerados del cenobamato en el SNC (incluida la hipoactividad, la marcha descoordinada, la
hipotermia y el temblor). Las exposiciones sistémicas alcanzadas en el NOAEL (nivel sin efecto
adverso observable) fueron similares o inferiores a las exposiciones mas bajas alcanzadas en los seres
humanos tratados con la MRHD.

Toxicidad para la reproduccién v el desarrollo

En los estudios de toxicidad para la reproduccion con una administracion oral diaria se demostraron
efectos adversos en el desarrollo embriofetal y posnatal. No se observaron efectos adversos para la
fertilidad en un estudio especifico en ratas. No obstante, con las exposiciones sistémicas que se
midieron a los respectivos NOAEL en los estudios para analizar la fertilidad, el desarrollo embriofetal,
el desarrollo pre- y postnatal estuvieron por debajo de la exposicion que se obtiene en seres humanos
tratados con la MRHD.

Cenobamato no mostro efectos teratogénicos al administrarse por via oral dos veces al dia en ratas
hembra y una vez al dia en conejos hembra durante el periodo de organogénesis. Sin embargo, la
administracion de cenobamato en conejas prefiadas provoc6 un aumento de la mortalidad embriofetal
en la dosis asociada a la toxicidad materna. La exposicion sistémica a los respectivos NOEL (niveles
sin efectos observables) fue inferior a la exposicion humana a la MRHD.
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Cuando se administré cenobamato a ratas hembra durante todo el embarazo y la lactancia, se observé
un deterioro del comportamiento neurolégico (aumento de la respuesta auditiva al sobresalto) en las
crias en todas las dosis y una disminucién del aumento del peso corporal antes del destete y reacciones
adversas en la funcién reproductiva de la hembra (disminucién del nimero de cuerpos luteos,
implantaciones y fetos vivos) fueron observadas en las crias.

La transferencia placentaria y lactea de cenobamato fue confirmada por la presencia de cenobamato
tanto en el liquido amniético como en la sangre fetal de ratas prefiadas y en la leche materna de ratas
lactantes.

En la evaluacién del riesgo medioambiental se demostré que cenobamato es muy persistente (vP, por
sus siglas en inglés) en los medios acuaticos (ver seccion 6.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido del comprimido recubierto con pelicula y del comprimido

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio (E470b)
Celulosa microcristalina (E460)
Silice coloidal anhidra (E551)
Almidon glicolato sodico

Recubrimiento pelicular

Comprimidos de 25 mg y 100 mg recubiertos con pelicula
Laca de aluminio carmin de indigo (E132)

Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Macrogol

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Comprimidos de 50 mg recubiertos con pelicula
Oxido de hierro amarillo (E172)

Macrogol

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203)
Talco (E553b)

Dioxido de titanio (E171)

Comprimidos de 150 mg y 200 mg recubiertos con pelicula
Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Macrogol

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203)
Talco (E553b)

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
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5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Blisteres de PVVC/aluminio

Envase de inicio del tratamiento con Ontozry comprimidos de 12,5 mg y comprimidos de 25 mg

recubiertos con pelicula
Envase con 14 comprimidos de 12,5 mgy 14 comprimidos de 25 mg recubiertos con pelicula

Ontozry 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
50 mg — envases de 14, 28 u 84

Ontozry 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
100 mg — envases de 14, 28 u 84

Ontozry 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
150 mg — envases de 14, 28 u 84

Ontozry 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
200 mg — envases de 14, 28 u 84

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Cenobamato es muy persistente (vP) en los medios acuaticos. La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local.

El comprimido triturado también se puede administrar a través de una sonda nasogastrica (NG), en
este caso el comprimido se puede triturar hasta convertirlo en polvo y mezclarlo con agua (25 ml).
Consulte la seccion 4.2 para obtener informacion detallada sobre la administracion a través de una
sonda nasogastrica.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/001
EU/1/21/1530/002
EU/1/21/1530/003
EU/1/21/1530/004
EU/1/21/1530/005
EU/1/21/1530/006
EU/1/21/1530/007
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EU/1/21/1530/008
EU/1/21/1530/009
EU/1/21/1530/010
EU/1/21/1530/011
EU/1/21/1530/012
EU/1/21/1530/013

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 26/03/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo

SK Biotek Co., Ltd

Daejeon Plant

325, Exporo,

Yuseong-gu, Daejeon, 34124
Republica de Corea

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA
Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131
Ancona (AN), Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (1PSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos. El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para
este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacién.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el
Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO

22



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - ENVASE DE INICIO DEL TRATAMIENTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 12,5 mg comprimidos
Ontozry 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de 12,5 mg contiene 12,5 mg de cenobamato.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 25 mg contiene 25 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase de inicio del tratamiento

Cada envase de 28 comprimidos para una pauta de tratamiento de 4 semanas contiene:
14 comprimidos de 12,5 mg

14 comprimidos de 25 mg recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/001 14 comprimidos de 12,5 mg y 14 comprimidos de 25 mg recubiertos con
pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 12,5 mg, Ontozry 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INCLUIDA EN EL ENVASE DE INICIO DEL TRATAMIENTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 12,5 mg comprimidos
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 12,5 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral
Semanas 1y 2

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/001 14 comprimidos de 12,5 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 12,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER - ENVASE DE INICIO DEL TRATAMIENTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 12,5 mg comprimidos
cenobamato

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A (logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INCLUIDA EN EL ENVASE DE INICIO DEL TRATAMIENTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula

B FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral
Semanas 3y 4

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/001 14 comprimidos de 25 mg recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A (logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4.  NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/002 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg
EU/1/21/1530/003 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg
EU/1/21/1530/004 84 comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A (logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/005 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg
EU/1/21/1530/006 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg
EU/1/21/1530/007 84 comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A (logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/008 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg
EU/1/21/1530/009 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg
EU/1/21/1530/0010 84 comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A (logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de cenobamato.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A
Viale Amelia 70, 00181
Roma - Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1530/011 14 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg
EU/1/21/1530/012 28 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg
EU/1/21/1530/013 84 comprimidos recubiertos con pelicula de 200 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Ontozry 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

42



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ontozry 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Angelini Pharma S.p.A ((logotipo)

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Ontozry 12,5 mg comprimidos
Ontozry 25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 150 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ontozry 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
cenobamato

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ontozry y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ontozry
Como tomar Ontozry

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ontozry

Contenido del envase e informacion adicional

ogakcwhE

1. Qué es Ontozry y para qué se utiliza

Ontozry contiene el principio activo cenobamato. Pertenece a un grupo de medicamentos denominados
“antiepilépticos”. Estos medicamentos se utilizan para tratar la epilepsia, una afeccién que provoca
convulsiones o ataques epilépticos debido a una actividad anémala en el cerebro.

Ontozry se utiliza en combinacion con otros medicamentos antiepilépticos en pacientes adultos con
epilepsia en quienes no se ha logrado un control suficiente a pesar de haber recibido tratamiento al
menos con 2 antiepilépticos, para tratar un tipo de epilepsia que cursa con crisis de inicio focal, con o
sin generalizacion secundaria. Las crisis de inicio focal son las causadas por una actividad anémala del
cerebro que comienzan en una parte de este situada en un lado, y la generalizacion secundaria significa
gue esa actividad andmala se extiende a ambos lados del cerebro. Este medicamento solo se puede
utilizar en adultos.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ontozry

No tome Ontozry

- si es alérgico al cenobamato o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si ha nacido con problemas cardiacos, con cambios en la actividad eléctrica del corazon,
relacionados con una enfermedad rara llamada sindrome del QT corto familiar.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Ontozry o durante el tratamiento si:

- Tiene pensamientos de hacerse dafio o de quitarse la vida. Algunas personas tratadas con
medicamentos antiepilépticos, como Ontozry, han tenido pensamientos de hacerse dafio o de
quitarse la vida. Si en algin momento tiene pensamientos de este tipo, pdngase en contacto con
su médico de inmediato.

- Experimenta una reaccién cutanea grave, que puede cursar con fiebre y otros sintomas similares
a los de la gripe, erupcion cutanea en la cara, erupcion cutanea que se extiende a otras zonas del
cuerpo, glandulas inflamadas (aumento de los ganglios linfaticos); y elevacion del nivel de
enzimas hepaticas y de un tipo de glébulo blanco (eosinofilia) en los analisis de sangre.

Nifios y adolescentes

El uso de Ontozry en nifios y adolescentes menores de 18 afios no esta recomendado, ya que no se ha
investigado en este grupo.

Otros medicamentos y Ontozry

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Tomar Ontozry junto con otros medicamentos puede afectar al funcionamiento de dichos
medicamentos o al funcionamiento de Ontozry. No empiece a utilizar ni deje de utilizar otros
medicamentos sin consultar antes con su médico o farmacéutico.

Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos, ya que puede ser

necesario ajustarle la dosis:

- Medicamentos para ayudarle a conciliar el suefio, como barbitdricos o benzodiacepinas.

- Otros medicamentos para tratar la epilepsia, como clobazam, fenitoina y fenobarbital,
lamotrigina.

- Medicamentos de control de la natalidad (anticonceptivos orales), ya que pueden ser menos
eficaces cuando se combinan con Ontozry. Es posible que su médico le recete métodos
alternativos para evitar el embarazo mientras toma este medicamento y hasta 4 semanas después
de suspender el tratamiento con este medicamento.

- Medicamentos que son transformados en el organismo por grupos concretos de enzimas como
midazolam (un medicamento que se utiliza para detener las crisis convulsivas [repentinas],
agudas y prolongadas, para sedacion y para trastornos del suefio), el bupropion (un
medicamento que se utiliza para intentar dejar de fumar), el omeprazol (un medicamento que se
utiliza para tratar la pirosis o la Ulcera de estémago), el baricitinib (un medicamento que se
utiliza para tratar la inflamacion dolorosa de las articulaciones o el eccema cutaneo), el cefaclor
(un antibidtico), la empagliflozina (un medicamento que se utiliza para tratar la elevacion de la
glucosa en sangre en la diabetes, la bencilpenicilina (un antibi6tico), el ritobegrén (un
medicamento que se utiliza para tratar la vejiga hiperreactiva), la sitagliptina (un medicamento
que se utiliza para controlar la elevacién de la glucosa en sangre en la diabetes).

Uso de Ontozry con alcohol

No debe tomar este medicamento con alcohol. Ontozry puede potenciar los efectos del alcohol como
el cansancio o la somnolencia y, por lo tanto, no debe beber alcohol si toma Ontozry.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Durante el embarazo, tome Ontozry Unicamente si usted y su médico deciden que es absolutamente
necesario. Debera utilizar métodos anticonceptivos adecuados mientras reciba cenobamato y hasta 4
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semanas después de dejar de tomarlo. Pidale a su médico que le asesore sobre los métodos
anticonceptivos eficaces.
Debe dejar de amamantar mientras toma Ontozry.

Conduccidn y uso de maquinas

- Es posible que experimente somnolencia, mareos, cansancio y puede experimentar una
disminucion de la capacidad visual mientras toma Ontozry.

- Estos efectos son mas probables al inicio del tratamiento o después de un incremento de la
dosis.

- No debe conducir vehiculos, hacer ciclismo ni utilizar herramientas 0 maquinas si su capacidad
de reaccion se ha visto reducida y hasta que sepa como le afecta el medicamento.

Ontozry contiene lactosa

Si sumédico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de
tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Ontozry

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Tomara Ontozry junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

La dosis recomendada es

Comenzaré el tratamiento con Ontozry tomando un comprimido de 12,5 mg al dia durante las

2 primeras semanas y, después, un comprimido de 25 mg una vez al dia durante las 2 semanas
siguientes. A continuacion, la dosis se le ira ajustando gradualmente cada 2 semanas hasta llegar a la
dosis Optima para usted. Su médico calculara la dosis diaria adecuada para usted, que quiza deba
ajustarse con el tiempo.

La dosis diaria recomendada es de entre 200 mg y 400 mg una vez al dia.

Forma de administracion
Debe tomar la dosis recomendada una vez al dia aproximadamente a la misma hora. Puede tomar
Ontozry a cualquier hora del dia o por la noche, con alimentos o entre horas.

Debe tragar los comprimidos enteros con un vaso de agua. No parta los comprimidos por la mitad
porgue no son adecuados para dividir en dos dosis iguales.

El comprimido se puede tomar entero o triturado. EI comprimido se puede mezclar con agua y
administrar oralmente o a través de una sonda nasogéstrica.

Administracion de comprimidos triturados via sonda nasogastrica (NG)
Los comprimidos triturados de Ontozry pueden mezclarse con agua y ser administrados también por
sonda nasogastrica de alimentacion (sonda NG) de la siguiente manera:

1. Triture el nimero adecuado de comprimidos correspondiente a la dosis prescrita.

2. Enun envase adecuado, mezcle el(los) comprimido(s) triturados y 25 ml de agua.

3. Agite para suspender el(los) comprimido(s) triturado(s).

4. Asegurandose de que no queden particulas en el envase, instile la suspension con una jeringa en

la sonda NG.

5. Vuelvaa llenar la jeringa con punta de catéter con 10 ml de agua, girela suavemente y
administre.

6. Confirme visualmente que no queden particulas en la jeringa. Si quedan particulas, repita el paso
5.
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Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Si toma més Ontozry del que debe
Consulte a su médico. Es posible que sienta mareos, cansancio y somnolencia.

Si olvidé tomar Ontozry

Tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde, si han transcurrido menos de 12 horas desde que
la tenia que haber tomado. Si han transcurrido mas de 12 horas, omita la dosis olvidada y tome la
siguiente dosis a su hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Ontozry
No reduzca la dosis ni deje de tomar Ontozry sin consultarselo a su médico. Su médico le explicara
como interrumpir el tratamiento con Ontozry reduciendo gradualmente la dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico de inmediato si padece alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1000 personas):

- Reaccion cutanea grave que puede cursar con fiebre y otros sintomas similares a los de la gripe,
erupcion cutanea en la cara, erupcion cutanea que se extiende a otras zonas del cuerpo o
inflamacion de las glandulas (aumento de los ganglios linfaticos). Elevacion del nivel de
enzimas hepaticas y de un tipo de glébulo blanco (eosinofilia) en los analisis de sangre.

Ademas, este medicamento puede provocar los efectos adversos que se indican a continuacion.

Informe al médico si padece alguno de los siguientes:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- adormecimiento (somnolencia), sedacién o gran cansancio (agotamiento)

- sensacion de mareo

- sensacion de que todo da vueltas (vértigo)

- problemas para coordinar los movimientos, problemas para caminar o para mantener el
equilibrio (ataxia, alteracion de la marcha y coordinacion anémala)

- dolor de cabeza

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

- disminucién de la memoria, confusion

- excitabilidad

- problemas para pronunciar palabras o dificultad para hablar

- movimientos rapidos e involuntarios de los ojos (histagmo), vision borrosa, vision doble
- nauseas (mareos), vomitos, estrefiimiento o diarrea

- boca seca

- erupcion cutanea, picor

- hinchazén de los parpados, hinchazén de las extremidades

- elevaciéon del nivel de ciertas enzimas hepaticas en los anélisis de sangre

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
- reacciones alérgicas
- pensamientos de autolesion o suicidio

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
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directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ontozry
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional
Composicion de Ontozry

- El principio activo es cenobamato.
Un comprimido de Ontozry de 12,5 mg contiene 12,5 mg de cenobamato.
Un comprimido de Ontozry de 25 mg recubierto con pelicula contiene 25 mg de cenobamato.
Un comprimido de 50 mg recubierto con pelicula contiene 50 mg de cenobamato.
Un comprimido de 100 mg recubierto con pelicula contiene 100 mg de cenobamato.
Un comprimido de 150 mg recubierto con pelicula contiene 150 mg de cenobamato.
Un comprimido de 200 mg contiene recubierto con pelicula 200 mg de cenobamato.
- Los demas componentes son celulosa microcristalina (E460), lactosa monohidrato, glicolato
sodico de almidon, silice coloidal anhidra (E551) y estearato de magnesio (E470b).

Comprimidos de 25 mg y 100 mg recubiertos con pelicula: laca de aluminio de indigo carmin
(E132), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), macrogol, alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203), talco (E553b) y didxido de titanio (E171)

Comprimidos de 50 mg recubiertos con pelicula: 6xido de hierro amarillo (E172), macrogol,
alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203), talco (E553b) y dioxido de titanio (E171)

Comprimidos de 150 mg y 200 mg recubiertos con pelicula: 6xido de hierro rojo (E172), 6xido
de hierro amarillo (E172), macrogol, alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado (E1203),
talco (E553b) y dioxido de titanio (E171)

Aspecto del producto y contenido del envase

Ontozry 12,5 mg son comprimidos no recubiertos redondos, de color blanco a blanquecino, marcados
con “AV” en un lado y “12” en el otro.

Ontozry 25 mg son comprimidos recubiertos con pelicula redondos, de color marrén, marcados con
“AV” en un lado y “25” en el otro.

Ontozry 50 mg son comprimidos recubiertos con pelicula redondos, de color amarillo, marcados con
“AV” en un lado y “50” en el otro.

Ontozry 100 mg son comprimidos recubiertos con pelicula redondos, de color marrén, marcados con
“AV” en un lado y “100” en el otro.

Ontozry 150 mg son comprimidos recubiertos con pelicula de redondos color naranja claro, marcados
con “AV” en un lado y “150” en el otro.
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Ontozry 200 mg son comprimidos recubiertos con pelicula, de forma ovalada y color naranja claro,
marcados con “AV” en un lado y “200” en el otro.

El envase de inicio del tratamiento de Ontozry contiene 14 comprimidos de 12,5 mg
y 14 comprimidos de 25 mg recubiertos con pelicula.

Los comprimidos de 50 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg recubiertos con pelicula de Ontozry se
comercializan en envases de 14, 28 u 84 .

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Angelini Pharma S.p.A

Viale Amelia 70, 00181

Roma - Italia

Responsable de la fabricacién

Aziende Chimiche Riunite Angelini Francesco ACRAF SPA

Via Vecchia del Pinocchio, 22 60131

Ancona (AN), Italia

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma S.p.A.

Tél/Tel: + 32 (0) 80 08 93 39 Tel: + 39 06 78 0531

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Anmkennan ®apma beirapust EOOJ] Angelini Pharma S.p.A.

Ten.: +359 2 975 13 95 Tél/Tel: 80085530
office@angelini.bg lux.intake@angelinipharma.com
Ceska republika _ Magyarorszag

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft.
info@angelini.cz office@angelini.hu

Danmark Malta

Angelini Pharma Nordics Angelini Pharma S.p.A.

nordic. medinfo@angelinipharma.com Tel: +39 06 78 0531

Deutschland Nederland

Angelini Pharma Deutschland GmbH Angelini Pharma S.p.A.

Tel: 00800 42762727 Tel: + 31 (0) 8000201077

Eesti Norge

Angelini Pharma S.p.A. Angelini Pharma Nordics

Tel: +39 06 78 0531 nordic.medinfo@angelinipharma.com
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EM\ado

Angelini Pharma Hellas Movonpdéownny ABEE
TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Osterreich

Angelini Pharma Osterreich GmbH
office@angelini.at

Espafia 3
ANGELINI PHARMA ESPANA, S.L.
Tel: +34 932534505

Polska

Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
angelini@angelini.pl

France

Angelini Pharma France
Tél: +33 (0) 1 88 24 70 98
intake.frbene@angelinipharma.com

Portugal

Angelini Pharma Portugal, Unipessoal Lda
farmacovigilancia@angelini.pt

Hrvatska
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 06 78 0531

Roménia
Angelini Pharmaceuticals Roméania SRL
office@angelini.ro

Ireland

Angelini Pharma UK & Ireland
Tel: +353 (0) 1584 4671

Slovenija

Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 06 78 0531

Island
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.
office@angelini.sk

Italia
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 071 809 809

Suomi/Finland
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Kvnpog

Angelini Pharma Hellas Movonpdéownny ABEE
TnA: + 30210 626 9200
info@angelinipharma.gr

Sverige
Angelini Pharma Nordics
nordic.medinfo@angelinipharma.com

Latvija
Angelini Pharma S.p.A.
Tel: + 39 06 78 0531

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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